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= (54) Title: SOLID, ORAL, MICROPARTICULATE DOSAGE FORM WHICH HAS BEEN DESIGNED TO PREVENT MISUSE 

= (54) Titre : FORME PHARMACEUTIQUE ORALE MICROPARTICULAIRE SOLIDE CONCUE POUR EVTTER LE MESU- 
= SAGE 

= (57) Abstract: The invention relates to the field of solid, oral, microparticulale dosage forms having a composition that prevents 

— the misuse of the active pharmaceutical ingredient contained therein. The aim of the invention is to prevent the improper use of solid 
S oral medicaments for any use other than the therapeutic use(s) officially approved by the appropriate public health authorities. More 
= specifically, the invention relates to a solid, oral drug form which is characterised in that at least one part of the active pharmaceutical 
= ingredient is contained in the microparticles thereof and in that the inventive form comprises anti-crushing means which are intended 

— to impede or completely prevent the crushing of the microparticles of the active pharmaceutical ingredient, such as to preclude the 
SB misuse thereof. 



(57) Abrege : Le domaine de la presente invention est celui des formes pharmaceutiques orales microparticulaires solides dont la 
^ composition permet d'eviter le mesusage du principe actif pharmaceutique (PA) qu'elles contiennenL Le but vise par la presente 
^ invention est de prevenir le ddtournement des meclicaments solides oraux, pour tout autre usage que 1'usage ou les usages therapeu- 
^ tiques officiellement approuves par les autorites de sant£ publique competentes. L'invention conceme une forme medicamenteuse 
1*^ orale et solide, caracterisee en ce qu'au moins une partie du PA qu'elle comprend est contenu dans des microparticules et en ce qu'elle 

comprend des moyens anti-broyage pr^vus pour rendre difficile voire impossible le broyage des microparticules de PA, de maniere 

a eviter le mesusage. 
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FORME PHARMACEUTIQUE ORALE MICROPARTICULAIRE SOLIDE 
CONCUE POUR EVITER LE MESUSAGE. 

Domaine de l'invention 
5 Le domaine de la pr£sente invention est celui des formes pharmaceutiques 
orales microparticulaires solides dont la composition permet d'6viter le 
m£susage du principe actif pharmaceutique (PA) qu'elles contiennent. 

Les principes actifs considers (PA) sont des PA pharmaceutiques, par 
10 exemple ceux classes dans la cat£gorie des produits stup6fiants. Ces 
derniers sont ceux dont Tabus peut donner lieu & des conduites 
toxicomaniaques. 

Au sens du present expose, Texpression "PA", designe aussi bien un seul 
15 principe actif, qu'un melange de plusieurs principes actifs. 

Par forme pharmaceutique microparticulaire, on entend au sens de la 
presente invention toute forme dans laquelle le PA est contenu dans des 
microparticules de taille inferieure & 1000 microns. Ces particules 
20 contenant le PA peuvent 6tre des microcapsules a liberation modifiee de 
PA. Dans ce dernier cas, les microcapsules sont, par exemple, enrobees 
d'un film polymSre qui controle la vitesse de liberation du PA apr£s 
administration par voie orale. 

25 Le but vise par la presente invention est de prevenir le detournement des 
medicaments solides oraux, pour tout autre usage que l'usage ou les 
usages therapeutiques officiellement approuv6s par les autorit6s de sante 
publique competentes. En d'autres termes, il s'agit d'eviter le mesusage 
volontaire ou involontaire des medicaments solides oraux. 

30 

Position du Probieme 

Le mesusage se rencontre principalement dans les cas suivants: 
a. comportement addictif (toxicomanie, dopage), 
35 b. comportement criminel (asservissement chimique). 

c. utilisation d'un medicament de fagon non conforme aux 
recommandations medicales (posologie), par megarde ou 
du fait d'invalidites affectant le patient, 
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d. automedication. 

Dans le cas a. (voire b.), les personnes ayant l'intention de faire un 
mesusage du medicament solide, oral, vont generalement s'employer & le 
5 mettre soit sous une forme pulverulente pouvant etre inhaiee, soit sous une 
forme liquide injectable & l'aide d'une seringue. 

L'obtention d'une forme liquide injectable a partir d'un medicament oral 
solide, passe par une etape d'extraction aqueuse ou alcoolique du PA vise. 
Cette extraction est generalement pr6c6dee d'un broyage. 

10 Les modes d'administration par inhalation ou par injection, conviennent 
particulierement bien aux toxicomanes car ce sont des modes qui 
permettent d'accentuer les effets du PA et qui favorisent son absorption 
dans Torganisme sur des temps courts. Lorsque cette poudre est aspiree 
par le nez ou dissoute dans de l'eau et injectee, les effets recherches, 

15 dopants ou euphorisants, du PA, se manifestent tr6s rapidement et de 
mantere exacerbee. 

Le mesusage de medicaments oraux solides peut egalement gtre observe 
lorsque le medicament est mastique avant d'etre avaler, au lieu d'etre 
avaler rapidement conformement & la posologie. 

20 Les risques lies aux comportements addictifs (a.) et criminels (b.) et a 
l'automedication (d.), sont evidents. On rappellera que le mesusage de 
medicaments par injection est aggravant: les excipients peuvent etre 
responsables de necroses locales des tissus, d'infections, de troubles 
respiratoires et cardiaques. 

25 S'agissant des deviations (c.) de l'usage d'un medicament lies & l'inattention 
et/ou & des invalidites du patient, elles peuvent aussi avoir des 
consequences s6rieuses. Par exemple, la mastication avant deglutition de 
formes a liberation modifiee de PA, transforment le medicament en une 
forme & liberation immediate. Ainsi, au mieux le medicament est inefficace 

30 apres un temps tres court, et au pire il devient toxique. 

II existe done clairement un grave probieme de sante publique lie au 
mesusage des medicaments, et en particulier des medicaments oraux 
solides. 

35 Ce phenomene en croissance inquiete de plus en plus les autorites 
sanitaires qui multiplient les appels au d6veloppement de formes 
medicamenteuses permettant la prevention du detournement. 
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Art ant6rieur 

A la connaissance de la demanderesse, les seules tentatives de r6ponse & 
ce probteme ont consists a adjoindre aux medicaments concerns, des 
composes chimiquement actifs contre le m6susage. 
5 Cette solution pr6sente des dangers certains pour les utilisateurs, y 
compris pour un emploi dans les conditions approuv6es. De surcroit, les 
combinaisons de PA et d'autres composes actifs sont d&icates a maitriser 
et posent un probl£me grave de sant£ publique. 

10 L'US-A-2003/0068371 d6crit une formulation pharmaceutique orale 
comprenant un PA opiac6, un antagoniste de ce PA et un agent g61ifiant 
(e.g. gomme xanthane). L'agent gdifiant est pr6sent6 comme conferant & la 
formulation une viscosity telle qu'elle ne puisse pas §tre administrate par 
voie nasale et parenteral. La presence de l'antagoniste est un 

15 inconvenient majeur, au regard des risques m6dicaux 6ventuellement 
encourus par les utilisateurs. En outre, cette forme pharmaceutique peut 
etre mise sous forme pulv£rulente et, par consequent peut §tre l'objet d'un 
m£susage par voie nasale. 

20 

Objectifs de l'invention 

Dans ces circonstances, Tun des objectifs essentiels de la pr£sente 
invention est de combler les lacunes de Tart antgrieur. 

25 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir de nouveaux 
medicaments solides oraux, dont le m6susage sera rendu tr£s difficile voire 
impossible, notamment pour les cas (a.)(b.)(c.)(d.) sus6voqu£s, et ce sans 
recourir & des substances, autres le PA, pouvant etre pharmaceutiquement 
30 actives et done dangereuses pour les utilisateurs. 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'6viter le detournement frauduleux des 
propriet6s du PA qu'il contient, en empgehant toute transformation du 
35 medicament dormant acc6s & des prises par les voies orales, nasales et/ou 
injectables (intra- veineuse, sous-cutan6e, intra-musculaire, — ) hors du 
cadre th6rapeutique. Ce faisant les risques assoctes & ces derives seraient 
pr6venus ou a tout le moins fortement r6duits. 
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Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, tout en 
garantissant pour le patient normalement suivi, une quality de traitement, 
5 en particulier une dose, conformes & ses besoins. 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, sans affecter les 
proprietes pharmacologiques du medicament, et sans faire courir de 
10 risques suppiementaires au patient utilisant normalement le medicament et 
enfin sans nuire au confort de ce dernier lors de l'administration. 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d f 6viter le mesusage, qui soit simple & 
15 obtenir et qui ne greve pas son cout de revient. 

Description succincte de l'invention 

20 Pour atteindre ces objectifs, les inventeurs ont eu le merite de reformuler 
le probieme general du mesusage des formes pharmaceutiques 
microparticulaires. 

Si on examine les differents modes d' administration illicites d'un principe 
25 actif, II apparait en effet que le broyage de la forme seche 
microparticulaire est une etape obligee. 

En effet, dans le cas d'un mesusage par administration parenterale, il est 
necessaire de proceder au prealable i l'extraction du PA dans une phase 
30 liquide, en pratique de l'eau, et ceci a une concentration suffisamment 
eievee pour eviter d'injecter des volumes trop eleves, par exemple 
superieurs & 1 ml. Cette etape detraction n6cessite au prealable de 
broyer la forme seche microparticulaire afin de permettre la dissolution ou 
la mise en suspension du princpe actif. 

35 

Dans le cas d'un mesusage par administration nasale, la forme 
pharmaceutique microparticulaire seche doit au prealable etre transformee 
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sous forme d'une poudre pulv6rulente apte & Inspiration. De nouveau le 
broyage de la forme microparticulaire est une 6tape obligee. 

Dans le cas d'un mfesusage par administration orale de la forme 
5 microparticulaire s£che, il est necessaire d'acc6l<5rer la liberation du 
principe actif en broyant finement les microparticules. 

Ainsi, le broyage d'une forme microparticulaire s6che est une etape obligee 
pour le m6susage de ladite forme pharmaceutique. 

10 

II est du m6rite de la Demanderesse d'avoir reformuie le probl£me de la 
lutte contre le m6susage des formes pharmaceutiques microparticulaires 
s6ches en un probteme d'empechement du broyage des microparticules 
contenant le PA. 

15 

Cette nouvelle approche lui a permis de d6couvrir, de mantere surprenante 
et inattendue, qu'il convient de faire intervenir, dans la composition du 
medicament dont on cherche k empgcher le m6susage, une combinaison 
d'excipients pharmaceutiquement acceptables dont le mode d'action 
20 physico-chimique permet de contrarier, voire de rendre impossible, tout 
acte volontaire ou non de m6susage. 

C'est ainsi que Tinvention concerne, & titre principal, une forme 
m6dicamenteuse orale et solide, caract6ris6e en ce qu'au moins une partie 
25 du PA qu'elle comprend est contenu dans des microparticules et en ce 
qu'elle comprend des moyens anti-broyage pr6vus pour rendre difficile 
voire impossible le broyage des microparticules de PA, de manure & 6viter 
le m6susage. 

30 Les moyens anti-broyage de cette forme pharmaceutique microparticulaire 
s6che, sont par exemple les excipients qu'elle comprend, qui sont aptes & 
contrarier, voire & rendre impossible (ou emp^cher) le broyage des 
microparticules contenant le PA. 

35 La forme medicamenteuse selon l'invention r6sout le probl£rne pos6 et 
satisfait aux objectifs fixfes, de fagon efficace, simple et 6conomique, & 
Taide de moyens physico-chimiques. Ces derniers sont totalement 
inoffensifs pour l'utilisateur normal. Ce sont des composes 
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pharmacologiquement neutres (inertes), approuves par la pharmacopee et 
par les autorites de sante publiques chargees de deiivrer les autorisations 
de mise sur le marche des medicaments. 

5 Description d6taill6e de l'invention 

La presente invention concerne avantageusement des formes 
pharmaceutiques microparticulaires stches dont la composition permet 
d'empecher, ou tout au moins de rendre tr£s difficile le broyage des 
10 microparticules contenant le PA. 

Dans un premier mode de realisation de l'invention, les moyens anti- 
broyage comprennent au moins un agent mottant (M). 

15 Suivant une variante, la forme m6dicamenteuse selon l'invention est 
exempte de toute combinaison constitute par au moins un agent mottant A) 
et par au moins un agent viscosifiant B). 

Dans cette variante, Tagent mottant A) est choisi dans la classe des 

20 composts hydrophobes agissant comme agent liant & sec, de preference: 

■> dans le groupe comprenant les huiles de coton, les 
huiles de soja, les huiles de palme, les huiles de ricin et les 
melanges de tout ou partie de ces huiles; et/ou 
-> dans le groupe des cires, et plus preferentiellement 

25 encore dans le sous-groupe des cires comprenant les 

huiles de coton hydrogen6es, les huiles de soja 
hydrogenees, les huiles de palme hydrogenees, les 
beh6nates de glycerol, les huiles de ricin hydrogenees, les 
tristearines, les tripalmitines, les trimyristines, les cires 

30 jaunes, les graisses dures, les matieres grasses laitieres 

anhydres, les lanolines, les palmitost6arates de glycerol, les 
st6arates de glycerol, les macrogolglyc6rides d'acide 
laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
polyglycryle, les monostearates de diethyiene glycol, les 

35 monostearates d'ethyiene, les omegas 3 et les melanges de 

tout ou partie de ces cires; et/ou 

-> dans le groupe des bases grasses pour suppositoires 
comprenant la glycerine, les triglycerides, les huiles de 
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theobroma, les beurres de cacao et les melanges de tout ou 

partie de ces produits 
et l'agent viscosifiant B) est choisi dans les groupes de polymeres 
suivants : 

5 -> les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 

-> les polyalkyienes glycols (e.g. polyethylene glycol), et/ou 
-> les polyvinylpyrrolidones, et/ou 
-> les gelatines, et/ou 

-> les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe 
10 comprenant: l'alginate de sodium, les pectines, les guars, les 

xanthanes, les carraghenanes, les gellanes et les derives de la 
cellulose (e.g. hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose, 
hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose), 
et leurs melanges. 

15 

De preference, l'agent mottant (M) est choisi de telle sorte que, sous 
cisaillement, il soit apte & transformer la forme medicamenteuse solide en 
une pate non pulverulente rendant difficile le broyage des microparticules 
20 de PA. 

Or, il est bien connu que Textraction d'un compose & concentrer d f une p&te 
visqueuse est extremement difficile. 

25 L'agent mottant (M) est choisi dans la classe des composes hydrophobes 
agissant comme agent liant & sec, de preference: 

-> dans le groupe comprenant les huiles vegetales 'les 
huiles de coton, les huiles de soja, les huiles de palme, les 
huiles de ricin et les melanges de tout ou partie de ces 

30 huiles; et/ou les huiles minerales et/ou 

-> dans le groupe des cires, et plus preferentiellement 
encore dans le sous-groupe des cires comprenant les cires 
d'huiles de coton hydrogenees, les huiles de soja 
hydrogenees, les huiles de palme hydrogenees, les 

35 behenates de glycerol, les huiles de ricin hydrogenees, les 

trist6arines, les tripalmitines, les trimyristines, les cires 
jaunes, les graisses dures, les matieres grasses laitieres 
anhydres, les lanolines, les palmitostearates de glycerol, les 
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stearates de glycerol, les macrogolglycerides d'acide 
laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
polyglycryle, les monostearates de diethyiene glycol, les 
monostearates d'ethyiene, les omegas 3 et les melanges de 
5 tout ou partie de ces cires; et/ou 

■> dans le groupe des bases grasses pour suppositoires 
comprenant la glycerine, les triglycerides, les huiles de 
theobroma, les beurres de cacao et les melanges de tout ou 
partie de ces huiles. 

10 



Dans un deuxteme mode de realisation de Tinvention, la forme 
medicamenteuse microparticulaire est caracterisee en ce que ses moyens 
15 anti-broyage comprennent des microbilles insolubles inertes, de diametre 
moyen superieur ou egal & 1,25 fois, de preference 1,5 fois, et plus 
pr6f£rentiellement encore 2 fois, le diametre moyen des microparticules de 
PA. 

Ces microbilles insolubles en milieu aqueux ou hydroalcoolique, sont 
20 incompressibles. Du fait de leur taille plus importante que celle des 
microparticules renfermant le PA, les billes neutres supportent 
principalement les contraintes du broyage, protegeant ainsi les 
microparticules renfermant le PA . Elles rendent done inefficaces les 
tentatives de broyage mecanique. 

25 

De preference, les microbilles insolubles neutres sont choisies dans le 
groupe de materiaux suivants: les celluloses et leurs derives insolubles, les 
resines polymethacryliques et leurs derives, les silices, le talc, la semoule 
de bie, la bentonite et leurs melanges. 

30 

Dans un troisieme mode de realisation de l'invention, la forme 
medicamenteuse microparticulaire est caracterisee en ce ses moyens anti- 
broyage comprennent au moins un agent lubrifiant (L). 

35 

Le r61e de (des) agent(s) lubrifiant(s) est de limiter fortement, voir de 
supprimer l'abrasion des microparticules contenant le PA lors de leur 
broyage mecanique. L'agent lubrifiant ou glissant rend difficile le broyage 
de la forme medicamenteuse multiparticulaire en facilitant son ecoulement 
40 reduisant ainsi la contrainte de cisaillement appliquee au produit. 
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L'int6r§t de f agent lubrifiant ou glissant est de genferer du glissement au 
paroi, le produit n'adh^re done pas £ la paroi du broyeur ce qui empeche la 
transmission de la contrainte de cisaillement au principe actif present dans 
les microparticules. 

5 En presence de lubrifiant ou glissant, la poudre compos£e de 
microparticules de principe actifs nest pas cohesive et a un tr6s bon 
6coulement. 

L'agent lubrifiant est soit simplement m61ang6 & la forme pharmaceutique 
10 microparticulaire solide, soit encore directement depose & la surface des 
microparticules contenant le PA par tout moyen connu de l'homme de fart, 
par exemple par "spray coating". 

15 

A titre d'exemples non limitatifs d'agents lubrifiants ou glissants, on peut 
citer : 

- Le stearate de calcium ; 

- Le palmitostearate de glycerol ; 
20 - Les huile v6g6tales hydrog6n6es ; 

- L'oxyde de magnesium ; 

- Les poloxamer ; 

- Les polyethylene glycol ; 

- L'alcool polyvinylique ; 
25 - Le benzoate de sodium ; 

- Les tensioatifs anioniques, cationiques ou non-ioniques ; 

- L'acide stearique ; 

- Amidon de mals ; 

- Talc ; 

30 - Silice colloldale ; 

- Stearate de zinc, magnesium, 

- et leurs melanges. 

La fraction massique d f agent lubrifiant dans la forme pharmaceutique solide 
35 selon Tinvention est, par exemple, comprise entre 1 et 40 %. 
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Les microparticules selon l'invention et contenant le PA ont un diametre 
moyen inferieur ou egal & 1000 microns, de preference cornpris entre 50 et 
800 microns et de preference encore cornpris entre 100 et 600 microns. 

5 Les microparticules selon l'invention et contenant le PA peuvent etre des 
microcapsules & liberation modifiee de PA, c'est & dire des microparticules 
enrobee par un film polym£re depose selon les techniques connues de 
l'homme de Tart. On consultera sur cette question par exemple farticle 
« formes pharmaceutiques nouvelles » de Buri, Puisieux, Doelker et 
10 Benoit, Lavoisier 1985, pl75-227 . 

Avantageusement, la forme medicamenteuse selon l'invention, n ! est pas 
transformable en une forme seche administrable par aspiration nasale. 

15 II est egalement & noter que cette forme medicamenteuse selon l'invention 
peut ne pas etre transformable en une forme injectable. 

Suivant une variante, la forme medicamenteuse selon l'invention comprend 
du PA a liberation immediate et/ou du PA & liberation modifiee. 

20 

De preference, au moins une partie des microparticules de PA de la forme 
medicamenteuse selon l'invention, sont des microparticules, de preference 
des microcapsules & liberation modifiee de PA. 

25 Avantageusement, les microparticules de PA ou les microcapsules de PA 
ont un diametre moyen inferieur ou egal & 1000 um, de preference cornpris 
entre 50 et 800 microns et de preference encore cornpris entre 100 et 600 
microns. 

30 Suivant une autre caracteristique remarquable de la forme medicamenteuse 
selon l'invention, l'extraction du PA par mastication et/ou broyage n'est pas 
efficace. 

Le PA mis en oeuvre appartient par exemple & au moins Tune des families 
35 de substances actives suivantes - amphetamines, analgesiques, 
anorexigenes, antalgiques, antidepresseurs, antiepileptiques, 
antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, barbituriques, 
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benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, opiaces, 
psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. 

Plus prerisement encore, le PA mis en oeuvre est choisi parmi les 
5 composes suivants^ 

Methylph6nidate, Fentanyl, Alfentanyl Pentazocine, Pethidine ;, 
Phenoperidine R6mifentanil, Sufentanil, Ac6torphine 
Acetylalphamethylfentanyl Acetylmethadol Alfentanil Allylprodine 
Alphacetyim6thadol Alpham6prodine Alphamethadol Alphamethylfentanyl 

10 Alpha-methylthofentanyl Alphaprodine Aniieridine atropine Benzethidine 
Benzylmorphine B6ta-hydroxyfentanyl Beta-hydroxy-methyl-3-fentanyl 
Betacetylmethadol Betameprodine Betamethadol Betaprodine Bezitramide 
buprenorphine Butyrate de dioxaphetyl Cannabis Cetob6midone Clonitazene 
codeine Coca, Cocaine Codoxime Concentre de paille de pavot, 

15 Desomorphine Dextromoramide Diampromide Diethyl thiambutene 
Difenoxine Dihydroetorphine Dihydromorphine Dimenoxadol Dim6pheptanol 
Dimethylthiambutene Diphenoxylate, Dipipanone Drotebanol Ecgonine 
ephedrine Ethylm6thylthiambutene Etonitazene Etorphine Etox6ridine 
Fentanyl Fur6thidine Heroine Hydrocodone Hydromorphinol 

20 Hydromorphone Hydroxypethidine Isom6thadone Levomethorphane, 
Levomoramide Levoph6nacylmorphane Levorphanol, meperidine 
Metazocine Methadone Methyld6sorphine Methyldihydromorphine Methyl- 
3-thiofentanyl M6thyl-3-fentanyl Metopon Moramide Morph6ridine 
morphine MPPP Myrophine Nicomorphine Noracymethadol Norlevorphanol 

25 Normethadone Normorphine Norpipanone Opium Oxycodone Oxymorphone 
Para-fluorofentanyl PEPAP Pethidine Phenampromide Phenazocine 
Phenomorphane Phenoperidine Piminodine Piritramide Proheptazine 
propanolol Properidine Rac6m6thorphane Racemoramide Racemorphane 
Remifentanil, Sufentanil Thebacone Thebaine Thiofentanyl Tilidine 

30 Trimeperidine 

Acetyldihydrocodeine Codeine Dextropropoxyphene Dihydrocodeine 
Ethylmorphine Nicocodine Nicodicodine Norcodeine Pholcodine Propiram, 
et leurs melanges. 

35 Les modes de realisation ci dessus peuvent etre pris isoiement ou en 
combinaison les uns avec les autres. 

Exemple 1 : 

Preparation de microparticules d'acyclovir (principe actif modele) : 
40 Etape 1 : Granule 
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45 g d'acyclovir, 25 g de PEG 40-huile de ricin hydrog6n6e et 30 g de 
Povidone sont pr6alablement solubilis6s dans un melange eau / acetone / 
isopropanol (5/57/38 m/m). Cette solution est ensuite pulv6ris6e sur 800 g 
de spheres de cellulose (de diamfetre compris entre 100 et 200 pm) dans un 
5 appareil £ lit d'air fluidis6 Glatt GPC-G1. 
Etape 2 : Enrobage 
50 g de granules obtenus pr6c6demment sont enrobes par 6.5 g 
d'6thylcellulose, 0.5 g d'huile de ricin, 0.5 g de PEG40-huile de ricin 
hydrog6n6e (BASF) et 2.5 g de povidone dissous dans un melange acetone 
10 / isopropanol (60/40 m/m), dans un appareil A lit d'air fluidisS miniGlatt. 

Le diam^tre moyen des microparticules obtenues est de 180 urn. Ces 
microparticules sont quasiment sph6riques. 

15 

Exempt e 2 : 

35 g de PEG 6000 et 5 g de st6arate de magnesium sont disperses dans 
une dans 160 g d'isopropanol. Cette dispersion est ensuite pulv6ris6e sur 
40 g de microparticules obtenues & Tissue de la deuxteme 6tape de 
20 l'exemple 1. 

Lors du cisaillement de ces objets, la couche contenant le PEG 6000 et le 
Stearate de magnesium protege la particules de principe actif en r6duisant 
les effets du cisaillement. 

25 
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REVENDICATIONS 



-1- Forme mtdicamenteuse orale et solide, caracttriste en ce qu'au 
5 moins une partie du PA qu'elle comprend est contenu dans des 
microparticules et en ce qu'elle comprend des moyens anti-broyage prtvus 
pour rendre difficile voire impossible le broyage des microparticules de 
PA, de manitre & tviter le mtsusage. 

10 -2- Forme mtdicamenteuse selon la revendication 1, caracttriste en ce 
que les moyens anti-broyage sont des excipients entrant dans la 
composition de la forme mtdicamenteuse et aptes & contrarier, voire A 
emptcher le broyage des microparticules de PA. 

15 -3- Forme mtdicamenteuse selon la revendication 1 ou 2, caracttriste 
en ce qu'elle est constitute par une forme stche. 

-4- Forme mtdicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
prtctdentes, caracttriste en ce que les moyens anti-broyage comprennent 
20 au moins un agent mottant (M). 

-5- Forme mtdicamenteuse selon la revendication 4, caracttriste en ce 
qu'elle est exempte de toute combinaison constitute par au moins un agent 
mottant A) et par au moins un agent viscosifiant B). 



-6- Forme mtdicamenteuse selon la revendication 5, caracttriste en ce 
que l'agent mottant A) est choisi dans la classe des composts hydrophobes 
agissant comme agent liant & sec, de preference: 



25 



30 



-> dans le groupe comprenant les huiles de coton, les 
huiles de soja, les huiles de palme, les huiles de ricin et les 
mtlanges de tout ou partie de ces huiles; et/ou 



40 



35 



-> dans le groupe des cires, et plus prtferentiellement 
encore dans le sous-groupe des cires comprenant les 
huiles de coton hydrogtntes, les huiles de soja 
hydrogtntes, les huiles de palme hydrogtntes, les 
bthtnates de glycerol, les huiles de ricin hydrogtntes, les 
tristtarines, les tripalmitines, les trimyristines, les cires 
jaunes, les graisses dures, les matitres grasses laitteres 
anhydres, les lanolines, les palmitosttarates de glycerol, les 
sttarates de glycerol, les macrogolglyctrides d'acide 
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laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
polyglycryle, les monostearates de diethyiene glycol, les 
monostearates d'ethyiene, les omegas 3 et les melanges de 
tout ou partie de ces cires; et/ou 
5 -> dans le groupe des bases grasses pour suppositoires 

comprenant la glycerine, les triglycerides, les huiles de 
theobroma, les beurres de cacao et les melanges de tout ou 
partie de ces produits 
et en ce que l'agent viscosifiant B) est choisi est choisi dans les groupes de 
10 polymeres suivants : 

-> les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 
■> les polyalkyienes glycols (e.g. polyethylene glycol), et/ou 
-> les polyvinylpyrrolidones, et/ou 
-> les gelatines, et/ou 
15 -> les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe 

comprenant: l'alginate de sodium, les pectines, les guars, les 
xanthanes, les carraghenanes, les gellanes et les derives de la 
cellulose (e.g. hydroxypropylm6thylcellulose, methylcellulose, 
hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose), 
20 et leurs melanges. 

-7- Forme m6dicamenteuse selon la revendication 4, caracteris6e en ce 
que l'agent mottant (M) est choisi de telle sorte que, sous cisaillement, il 
soit apte & transformer la forme medicamenteuse solide en une p§te non 
25 pulverulente rendant difficile le broyage des microparticules de PA. 

-8- Forme medicamenteuse selon la revendication 4 ou 7, caracteris6e 
en ce que l'agent mottant (M) est choisi dans la classe des composes 
hydrophobes agissant comme agent liant & sec, de preference: 
30 -> dans le groupe comprenant les huiles de coton, les 

huiles de soja, les huiles de palme, les huiles de ricin et les 
melanges de tout ou partie de ces huiles; et/ou 
-> dans le groupe des cires, et plus preferentiellement 
encore dans le sous-groupe des cires comprenant les 
35 huiles de coton hydrogenees, les huiles de soja 

hydrogenees, les huiles de palme hydrogenees, les 
behenates de glycerol, les huiles de ricin hydrogenees, les 
trist6arines, les tripalmitines, les trimyristines, les cires 
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jaunes, les graisses dures, les matures grasses iaitieres 
anhydres, les lanolines, les palmitost6arates de glycerol, les 
stearates de glycerol, les macrogolglyc6rides d'acide 
laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
5 polyglycryle, les monostearates de diethyl£ne glycol, les 

monostearates d'ethyiene, les omegas 3 et les melanges de 
tout ou partie de ces cires; et/ou 

dans le groupe des bases grasses pour suppositoires 
comprenant la glycerine, les triglycerides, les huiles de 
10 theobroma, les beurres de cacao et les melanges de tout ou 

partie de ces produits. 

-9- Forme medicamenteuse selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
caracterisee en ce que les moyens anti-broyage comprennent des 
15 microbilles insolubles inertes, de diametre moyen superieur ou egal A 1,25 
fois, de preference 1,5 fois, et plus pref6rentiellement encore 2 fois, le 
diametre moyen des microparticules de PA. 

-10- Forme medicamenteuse selon la revendication 9, caracterisee en ce 
20 que les microbilles insolubles neutres sont choisies dans le groupe de 
materiaux suivants: les celluloses et leurs derives insolubles, les rfesines 
polymethacryliques et leurs derives, les silices, le talc, la semoule de bl6, 
la bentonite et leurs melanges. 

25 -11- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracteris6e en ce que les moyens anti-broyage comprennent 
au moins un agent lubrifiant (L). 

-12- Forme medicamenteuse selon la revendication 11, caracteris6e en ce 
30 que l'agent lubrifiant (L) est choisi parmi ceux aptes a supprimer f abrasion 
des microparticules contenant le PA lors de leur broyage m6canique. 

-13- Forme medicamenteuse selon la revendication 12, caracterisee en ce 
que l'agent lubrifiant (L) est choisi dans le groupe comprenant: 
35 - Le stearate de calcium ; 

- Le palmi to stearate de glycerol ; 

- Les huile vegetales hydrogenees ; 

- L'oxyde de magnesium ; 
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- Les poloxamer ; 

- Les polyethylene glycol ; 

- L'alcool polyvinylique ; 

- Le benzoate de sodium ; 

5 - Les tensioatifs anioniques, cationiques ou non-ioniques ; 

- L'acide stearique ; 

- Amidon de mai's ; 

- Talc ; 

- Siiice colloidale ; 

10 - Stearate de zinc, magnesium, 

- et leurs melanges. 



-14- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
15 precedentes, caracterisee en ce qu f elle n'est pas transformable en une 
forme s£che administrable par aspiration nasale. 

-15- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle n'est pas transformable en une 
20 forme injectable. 

-16- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend du PA & liberation 
immediate et/ou du PA & liberation modifiee. 

25 

-17- Forme m6dicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu f au moins une partie des microparticules 
de PA sont des microparticules, de preference des microcapsules, & 
liberation modifiee de PA. 

30 

-18- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que les microparticules de PA ou les 
microcapsules de PA ont un diametre moyen inferieur ou egal & 1000 pm, 
de preference compris entre 50 et 800 microns et de preference encore 
35 compris entre 100 et 600 microns. 
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-19- Forme m6dicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que Textraction du PA par mastication 
et/ou broyage n'est pas efficace. 

5 -20- Forme m6dicamenteuse selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris6e en ce que le PA mis en oeuvre appartient & au moins Tune des 
families de substances actives suivantes : amphetamines, analg6siques, 
anorexig^nes, antalgiques, antid6presseurs, anttepileptiques, 
antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, barbituriques, 
10 benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, opiac6s, 
psychostimulants, psychotropes, sfedatifs, stimulants. 

-21- Forme m£dicamenteuse selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris£e en ce que le PA mis en oeuvre est choisi parmi les composes 
15 suivants: 

m6thylph6nidate, Fentanyl, Alfentanyl Pentazocine, Pethidine, 
Ph6nop6ridine R6mifentanil, Sufentanil, Ac6torphine 
Ac6tylalpham6thylfentanyl Ac6tylm6thadol Alfentanil Allylprodine 
Alphac6tyim6thadol AlphamSprodine Alpham6thadol Alpham6thylfentanyl 

20 Alpha-methylthofentanyl Alphaprodine Anileridine atropine Benz6thidine 
Benzylmorphine B6ta-hydroxyfentanyl B6ta-hydroxy-m6thyl~3-fentanyl 
B6tacetylm6thadol B6tam6prodine B6tamethadol Betaprodine Bezitramide 
buprfenorphine Butyrate de dioxaph6tyl Cannabis C6tob6midone Clonitaz6ne 
codeine Coca, Cocaine Codoxime Concentre de paille de pavot, 

25 D6somorphine Dextromoramide Diampromide Di6thylthiambut6ne 
Difenoxine DihydroStorphine Dihydromorphine Dim6noxadol Dim6pheptanol 
Dim6thylthiambut6ne Diphenoxylate, Dipipanone Drot6banol Ecgonine 
6ph6drine Ethylm6thylthiambut6ne Etonitaz6ne Etorphine Etox6ridine 
Fentanyl Fur6thidine Heroine Hydrocodone Hydromorphinol 

30 Hydromorphone Hydroxyp6thidine Isom6thadone L6vom6thorphane, 
L6vomoramide L6voph6nacylmorphane L6vorphanol, meperidine 
M6tazocine Methadone M6thyld6sorphine M6thyldihydromorphine M6thyl- 
3-thiofentanyl M6thyl-3-fentanyl M6topon Moramide Morph6ridine 
morphine MPPP Myrophine Nicomorphine Noracym6thadol Norlfevorphanol 

35 NormSthadone Normorphine Norpipanone Opium Oxycodone Oxymorphone 
Para-fluorofentanyl PEPAP Pethidine PhSnampromide PhSnazocine 
Ph6nomorphane Ph£nop6ridine Piminodine Piritramide Proheptazine 
propanolol Properidine Racem6thorphane Rac£moramide Racfemorphane 
R6mifentanil, Sufentanil Th6bacone Th6bauie Thiofentanyl Tilidine 

40 Trimeperidine 
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Ac6tyldihydrocod6ine Cod6ine Dextropropoxyph6ne Dihydrocod6ine 
Ethylmorphine Nicocodine Nicodicodine Norcod6ine Pholcodine Propiram, 
et leurs melanges. 
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colonne 3, ligne 30 - ligne 34 

US 4 070 494 A (HOFFMEISTER ET AL) 
24 Janvier 1978 (1978-01-24) 
abrege 

colonne 1, alinea 3 

colonne 1, ligne 66 - colonne 2, ligne 24 
exemples 1-14 



1-4,7,8, 

11,12, 

14-17,19 



1-3,9-21 



-/» 



| X| Voir la suite du cadre C pour la fin de la fiste des documents 



10 



Les documents de families de brevets sont indlques en annexe 



Categories speciaJes de documents cites: 

•A" document definissant Tetat general de la technique, non 
consldere comma particulterement pertinent 
document anterieur, mais publxe a la dale de depot international 
ou apres cette date 

document pouvant jeter un doute sur une revendicalbn de 
priorile ou cfle pour determiner la date de publication cTune 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'incOquee) 
'C document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
P* document pubfie avant la date de depot international mais 
posterieurement a la dale de priorile revendiquee 



T document ulterieur publte apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de finvention 

•X' document partlculierement pertinent; Tlnven tlon revendiquee ne peut 
etre constderee comme nouveDe ou com me impfiquant une actlvile 
inventive par rapport au document considers isolement 

T document rjarticulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 
ne peut etre constderee comme ImpOquant une activite inventive 
torsque le document est assocle a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, ceUe comblnaison etant evidenle 
pour une personne du metier 

*&' document qui rait partis de la meme famflte de brevets 
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C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Demand© Internationale n° 

PCT/FR2005/050973 



Categorie* 



P.X 



P,X 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'lndlcation des passages pertinents 



US 6 309 668 Bl (BASTIN RICHARD JAMES ET 
AL) 30 octobre 2001 (2001-10-30) 
abrege 

colonne 1, ligne 44 - ligne 51 
colonne 2, alinea 1 
exemples 1-14 



US 2002/068085 Al (RUDNIC EDWARD M ET AL) 
6 juin 2002 (2002-06-06) 
tableaux 1-10 

W0 2005/016314 A (GRUENENTHAL GMBH; 
BARTHOLOMAEUS, JOHANNES; KUGELMANN, 
HEINRICH) 24 fevrier 2005 (2005-02-24) 
page 3, alinea 1 

page 4, alinea 2 - page 8, alinea 2 

page 8, dernier alinea 

page 9, alinea 3 

page 9, dernier alinea 

page 10, alinea 3 

page 10, alinea 6 

page 13, dernier alinea 

page 15, alinea 1 

page 16, alinea 1 

revendications 1,3,4,8,18 

W0 2005/016313 A (GRUENENTHAL GMBH; 
BARTH0L0MAEUS, JOHANNES; KUGELMANN, 
HEINRICH) 24 fevrier 2005 (2005-02-24) 
page 3, alinea 1 

page 4, alinea 3 - page 8, alinea 3 

page 8, dernier alinea 

page 10, dernier alinea 

page 14, alinea 3 

page 15, alinea 2 

page 16, alinea 1 



no. des revendications visees 



1-3,9-21 



1-3, 
10-21 



1-4,7,8, 
14-21 



1-4,7,8, 
14-21 
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Demande Internationale No. PCT/FR2005 /050973 



SUITE DES RENSE1GNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre II. 2 
Revendications nos.: 5,6 



Les revendications 1-21 presentes ont trait a une tres grande variete de 
compositions. Par exemple la revendfcation 13 couvre toute composition 
comprenant un actif et du stearate de calcium: presque toutes les 
formulations pharmaceutiques sur le marche comprennent ces ingredients. 
D'autre part Texpression "prevus pour rendre difficile voir impossible 
le broyage des microparticules" ne constitue pas une limitation de 
Tetendue de la revendication independente 1 car elle manque 
completement de clarte (par exemple le terme "difficile" est un terme 
relatif et par consequent pas clair: difficile par rapport a quoi?). II 
en suit que les revendications 1-21 couvrent grand nombre de 
compositions bien connues, et par consequent la phase initiale de la 
recherche a mis en evidence un tres grand nombre de documents pertinents 
quant a la question de nouveaute. Tant de documents ont ete trouves 
qu'il est impossible de determiner quelles parties des revendications 
peuvent etre considerees comme definissant la matiere pour laquelle une 
protection pourrait etre legitimement revendiquee (L. 612-6 CPI). Pour 
ces raisons, une recherche significative sur toute Tetendue des 
revendication(s) est impossible. Par consequent, la recherche a ete 
limitee a ces documents qui mentionnent la propriete des compositions 
d'etre a mesure d'emp§cher tout abus. 

Les revendications 5 et 6 manque completement de clarte car une 
composition ne peut pas etre definie par ce qu'elle ne comprend pas. Ces 
revendications n'ont pas ete recherches. 

L 9 attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications 
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabli ne peuvent faire obligatoirement Tobjet d'un rapport 
preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
ligne de conduite adoptee par l'OEB agissant en qualite d' administration 
chargee de Texamen preliminaire international est, normalement, de ne 
pas proceder a un examen preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait 
Tobjet d'une recherche. Cette attitude restera inchangee, independamment 
du fait que les revendications aient ou n'aient pas ete modifiees, soit 
apres la reception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapitre II. Si la demande devait etre poursuivie dans 
la phase regionale devant TOEB, il est rappele au deposant qu'une 
recherche pourrait §tre effect uee durant la procedure d' examen devant 
TOEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les problemes ayant 
conduit a la declaration conformement a TArticle 17(2) PCT aient ete 
resolus. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale n° 

PCT/FR2005/050973 



Cadre II Observations - lorsqu'H a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire 1'objet d'une rechercr 
(suite du point 2 de la premiere feuille) 

Conformement a I'articie 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendications n 03 

se rapportent a un objet a regard duquel 1'admlnistration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. Les revendications n* 5 5,6 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas sufflsamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir FEUILLE ANNEXEE PCT/ISA/210 



3. | | Les revendications n 08 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre III Observations - lorsqu'ii y a absence d'unite de I'invention (suite du point 3 de la premiere feuille) 

^administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 ■ I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, ie present rapport de recherche 
1 — 1 international e porte sur toutes les revendications pouvant faire Pobjet d'une recherche. 

2. EZ1 Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s*y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, I'administration n'a sollicite ie paiement cfaucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par ie deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur ies revendications pour lesquefJes les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 03 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; e!Je est 
couverte par les revendications n 05 



Remarque quant a la reserve jpj Les taxes additionnelles etaient accompagnees <fune reserve de la part du deposai 

j~J Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti cfaucune reserve. 



Formutaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (2)) (Janvier 2004) 
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